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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft Desaza-purin-nucl osid-Derivate, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen 
sowie die Verwendung dieser Nucleosid-Derivate bei der Sequenzierung von Nucleinsauren sowi als 
5 antivirale MitteL 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Desaza-purin-nucleosid-Derivateder allgemeinen 
Formel I 




25 in der 

X Stickstoff oder eine Methingruppe, 

W Stickstoff oder die Gruppe 

R\ R 2 , R 3 , R*, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, Halogen, eine Niederalkyl-, 
Hydroxy-, Mercapto-, Niederalkylthio-, Niederalkyloxy-, Aralkyl-, Araikyloxy-, Aryloxy- , 
35 oder eine gegebenenfalls ein- oder zweifach substituierte Aminogruppe, 

R 5 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe, 

R 6 . R 7 jeweils Wasserstoff oder einer der beiden Reste R 6 und R 7 Halogen, eine Cyano-, 

eine Azido- oder eine gegebenenfalls ein-oder zweifach substituierte Aminogruppe 
bedeuten, 



40 wbbei einer der Reste R e und R 7 auch eine Hydroxygruppe vorstellen kann, wenn X eine Methingruppe 
bedeutet, 

und auflerdem R 5 und R 7 zusammen eine weitere Bindung zwischen C-2' und C-3' darstellen k6nnen und 
Y Wasserstoff, eine Monophosphate Diphosphat- oder Triphosphatgruppe vorsteilt, 

mit Ausnahme der Verbindungen 2\3'-Didesoxy-tubercidin, 4,6-DichIoro-1-(2-desoxy-0-D-erythro- 
45 pentofuranosyl)pyrrolo[3,2-c]pyridin, &-Amino-1 -(2-^esoxy-/5-D-erythro-pentofuranosyl)-pyrazolo[4,3- 

c]pyridin-4(5H)-on, 6-Amino-1 -(2<Jesoxy-j^D-erythro-pentofuranosyl>-1 H-pyrrolo[3 j2-c]pyridin-4- 
(5H)-on, 6-Amino-1 -0-D-arabinofuranosyl-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4(5H)-on, 7-lodo-2\3 , -dide$oxy-7- 
desazaguanosin, ^.S'-Didesoxy^S'-didehydro^-desazaadenosin. 7-lodo-2\3'-didesoxy-7-desa- 
zaadenosin, 7-lodo-2 , ,3 , -didesoxy-7-desazainosin, 
so sowie mogliche Tautomere und Salze und Nucleinsauren, die Verbindungen der Formel I als Baustein 
enthalten. 

Die Niederalkylreste in der Definition der Substituenten R\ R 2 , R 3 und R* konnen gesattigt Oder 
ungesattigt, geradkettig oder verzweigt sein und 1 - 7, vorzugsweise 1 - 4 Kohlenstoffatome enthalten. 
Diese Definition der Alkylreste gilt auch fOr die Alkylreste, die in den Definitionen der Niederalkylthio- und 
55 Niederalkoxyreste vorkommen. Ganz besonders bevorzugt sind die Methyl- und die Ethylgruppe. 

Unter Halogen in der Definition der Substituenten R\ R 2 , R 3 , R\ R 6 und R 7 werden Fluor, Chlor, Brom 
und Jod verstanden. 
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^30 



35 



Die in den Definitionen der Substituenten R 1 R2 r3 „„h m j ■ : ' ' 

AJkoxy. subside ^C^SS iS^ EiH^L^ ^ *"* 
dieser Artist die Dimethylaminomethyliden-Gruppe * 9 bevorzugter Substituent 

Fragf ^ "f r^* 9 ^osphatgrMppen i„ 

insbesondere Magnesi u rundTa.ci^eln F^a e Zf? ^^I" BdaUta,lsa,2e 
Salze verstanden die das A^mon ^ Werden ^ndungsgernMB 

Kohtenstoffatome oder/und^kX^^ ""ZV** durCh Mk * ltest * mit 1 " * ' 

konnen hierbei gteich Oder SSSSS s^n Die sS^h! ph" "f?!? 1 "* ^ Di ° ^bstrtuenten 
freien Sauren Oberfuhrt werdTn 6 Ph0Sphate k5nnen **:*>***> Weise in die 

Nucleic A^ 



*5 



•20 



-40 



45 




(ID 



in der 



X, W, ri, R2 und R3 die o5en angegebene Bedeutung haben, 
so mit einer Verbindung der Formel III 



55 
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10 

in der 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 8 i R 7 * jeweils Wasserstoff oder einer der beiden Reste R 6 ' und R r eine Azido- oder eine durch eine 
Sauerstoffschutzgruppe geschOtzte Hydroxygruppe, 
75 R' eine Sauerstoffschutzgruppe und 

Z eine reaktive Gruppe bedeuten 

zu Verbindungen der Formel IV 




as in der 

X, W, R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 *, R 7 ' und R' die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Sauerstoffschutzgruppen abspaltet 
und danach gegebenenfalls 

eine so erhaltene Verbingung, in der R 6 oder R 7 eine Hydroxygruppe bedeutet, nach vorherigem selektivem 
40 Schutz der 5'-Hydroxygruppe mit einem Halogenid, Cyanid oder Azid in bekannter Weise in eine 
Verbindung der Formel I, in der R* und R 7 Halogen oder eine Cyano- oder Azidogruppe bedeutet, UberfUhrt 
oder in bekannter Weise zu einer Verbindung der Formel I, in der R* oder R 7 Wasserstoff bedeutet, 
desoxygeniert 

oder eine so erhaltene Verbindung der Formel I, in der R 6 oder R 7 eine Azidogruppe bedeutet, in bekannter 
45 Weise zu einer Verbindung der Formel I, in der R 6 oder R 7 eine Aminogruppe bedeutet, reduziert 

und gewQnschtenfalls anschliefiend Verbindungen der Formel I, in denen Y Wasserstoff bedeutet, in 
bekannter Weise in die Mono-, Di-oder Triphosphate OberfOhrt 

und gewanschtenfalls erhaltene freie Basen bzw. SSuren in die entsprechenden Salze oder erhaltene Salze 
in die entsprechenden freien Basen bzw. SSuren umwandelt. 

60 Die Verbindungen der Formel II werden mit den Verbindungen der Formel III umgesetzt, besonders 
vorteilhaft unter Phasentransferbedingungen. Unter den Bedingungen der Phasentransferkatalyse werden 
die Basen der Formel II in ein entsprechendes Anion OberfGhrt, beispielsweise durch 50 %ige wassrige 
Natronlauge. Das so entstandene Anion wird durch einen Phasentransferkatalysator, beispielsweise Tris[2- 
(2-methoxyethoxy) ethyl]amin, hydrophobiert und in die organische Phase transportiert, in der es mit der 

55 reaktiven Verbindung der Formel III abreagiert. 

Als reaktive Gruppen Z in den Verbindungen der allgemeinen Formel III kommen vorzugsweise 
Halogenreste und Alkoxygruppen in Frage. Die Hydroxygruppen des Zuckerrestes werden bei dieser 
Umsetzung in Oblicher Weise durch dem Fachmann gelaufige Sauerstoffschutzgruppen, beispielsweise 
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Toluoyh Benzoyl-oder Acetylgruppen, geschUtzt. Die Sauerstoffschutzgruppen konnen nach beendeter 
Umsetzung in bekannter Weise unter alkalischen Bedingungen wieder abgespalten werden. zeckmaBiger- 
weise verwendet man eine 1 M methanolische Methanolatlosung. 

Es kann zweckmaBig sein, auch die Reste R 1 , R*. R3 und R* wahrend der Reaktion durch geeignete 
Schutzgruppen geschQtzt zu halten. 

Ene weitere vorteilhafte Methode zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV stellt das Fest- 
Fiassig-Phasentransfer-Verfahren unter Verwendung von festem, pufverformigem Kaliumhyroxid. dem oben 
genannten Kryptanden, sowie den Verbindungen der Formeln II und III in einem aprotischen Losungsmittel 

Verbindungen der Formel I. in denen R 6 Oder R 7 Halogen Oder eine Azidogruppe bedeutet. werden 
vorzugsweie hergestellt, indem man von Verbindungen der Formel I ausgeht, in der R* oder R 7 eine 
Hydroxygruppe vorstellt Die Hydroxygruppe in 5'-Stellung wird zunachst selektiv geschQtzt. Auch hierzu 
stehentem Fachmann bekannte Verfahren zur Verfugungi Beispielsweise hat sich in der Nucleotidchemie 
die 4.4-Dimethoxytriphenylmethylgruppe bewahrt Diese kann nach erfolgter Umsetzung wieder leicht 
durch milde Saurehydrolyse abgespalten werden wahrend die ebenfalls saurelabile glycosidischen Bindung 
unter diesen Bedingungen nicht hydrolysiert wird. Die Umsetzung des zu schutzenden Nucleosids mit dem 
Sauerstoffschutzgruppenreagenz fOr die 5'-Hydroxygruppe wird in einem geeigneten organischen LSsungs- 
mittel. zweckmaBigerweise getrocknetem Pyridin. mit einem leichten OberschuB des Sauerstoffschutzgrup- 
penreagenzes sowie gegebenenfalls einer geeigneten Hilfsbase, beispielsweise N-Ethyldiisopropylamin 
durchgefuhrt. Die so geschQtzte Verbindung der Formel I wird mit einem Halogenid. zweckmaBigerweise 
einem Alkal.halogenid oder einem organischen Halogenid, bzw. mit einem Azid. zweckmaBigerweise mit 
einem Alkaliazid, in allgemein bekannter Weise umgesetzt Die OH-Gruppe am C-3'-Atom wird dabei 
nucleophil durch das Halogenid bzw. Azid substituiert. 

Verbindungen der Formel I. in der R 6 oder R 7 eine Hydroxygruppe bedeutet. k6nnen auch nach 
vorhengem Schutz der 5 -Hydroxygruppe in vorstehender weise, nach bekannten Methoden desoxygeniert 
werden, wobei Verbindungen der Formel I entstehen, in denen R 6 und R 7 Wasserstoff bedeutet Hierzu wird 
die Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R s oder R 7 eine Hydroxygruppe vorstellt und bei der die 
. 5 -Hydroxygruppe in vorstehender Weise geschQtzt- worden ist und auch sonstige funktionelle Reste 
Schutzgruppen trage, zunachst in ein 3'-0-Thiocarbonylderivat aberfQhrt, welches anschlieBend mit Tribu- 
tylzinnhydrid radikalisch reduziert wird. Solche Methoden zur Desoxygehierurig von 2'-Desoxynucleosiden 
zu 2 ,3 -Didesoxynucleosiden sind dem Fachmann bekannt. Als besdnders gQnstig hat sich die Methode 
der Barton-Desoxygenierung erwiesen (J. Chem. Soc., Perkin Trans. I (1975) 1574). 

Verbindungen der Formel I. in denen R 6 oder R 7 eine Aminogruppe bedeutet, werden zweckmSBiger- 
weise hergestellt indem man Verbindungen der Formel I. in der dieser Rest R 6 oder R 7 eine Azidogruppe 
darstellt, reduziert. Diese Reduktion der Azidogruppe zur Aminogruppe kann nach verschiedenen. allgemein 
bekannten Methoden erfolgen. Besonders vorteilhaft hat sich die Reduktion mit Wasserstoff an einem 
Palladium-Kohlekatalysator erwiesen. 

Die Phosphatgmppen werden in Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen Y Wasserstoff 
bedeutet, in bekannter Weise eingefOhrt. Die Monophosphate erhalt man beispielsweise, indem man 
Verbindungen der Formel I, in denen Y Wasserstoff bedeutet mit Phosphoroxychlorid in Trimethylphosphat 
phosphoryhert. Die auf diesem Wege erhaltenen Triethylammoniumsalze konnen in bekannter Weise in 
andere Salze durch Umsalzen aberftlhrt werden. Die Di-bzw. Triphosphate werden nach bekannten 
Methoden, vorzugsweise aus den Monophosphaten durch Umsetzung mit o-Phosphaten bzw. Pyrophospha- 
ten erhalten. Ihre verschiedenen Salze konnen ebenfalls nach bekannten Methoden hergestellt werden 

Die Verbindungen der Formel II sind bekannte Verbindungen oder konnen in Analogie zu bekannten 
Verbindungen hergestellt werden. Derartige Herstellungsverfahren sind beispielsweise beschrieben in Che- 
mische Berichte 110 (1977) 1462. J. Chem. Soc. 1960, 131 bzw. Tetrahedron Letters 21 (1980) 3135 

Auch die Verbindungen der Formel III sind zum Teil bekannte Verbindungen. Bisher nicht beschriebene 
Verbindungen kSnnen in volliger Analogie zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. Die 
Herstellung einer solchen Verbindung ist beispielsweise beschrieben in Chem. Ber. 93 (1960) 2777 bzw 
Synthesis 1984 , 961. — ' 

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen w rtvolle pharmakologische Bgenschaften 
auf. Insbesondere wird durch Inhibierung des Enzyms reverse Transkriptase di Vermehrung von Retroviren 
verhindert. d. h. die erfindungsgemSBen Substanzen, haben insbesondere cytostatische sowie antivirale' 
Eigenschaften. 

Die Bausteine der Nucleihsauren enthalten als glycosidische Komponente entweder den ^-D-Ribofuran- 
osylrest oder dessen 2 -Desoxy-Derivat. Neben diesen aglykonischen Resten werden in Nucleosid-Antibioti- 
ka modifizierte D-Ribofuranosyl-Derivate gefunden. So enthalt z. B. Cordycepin. das aus den Kulturfiltraten 
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von Cordyceps miltairs isoliert werden kann, das Monosaccharid Cordycepose. Neben diesem 2'- bzw. 3'- 
Desoxy-Derivat der Ribonucleoside hat man vor geraumer Zeit 2',3'-Didesoxynucleoside synthetisch darge- 
stellt. Sie wirken antiviral und konnen speziell Qber die Inhibierung des Enzyms Reverse Transkriptase die 
Vermehrung von Retroviren hemmen (vergleiche Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83 (1986) 1911 bzw. Nature 
5 325 (1987) 773). Von besonderem therapeutischem Interesse ist die Hemmwirkung auf das HIV-Virus, den 
Verursacher des AIDS. Sie haben allerdings den Nachteil, daB sie Inhibitoren auch der zellullareh DNA- 
Polymerase sind, so daB sie cytotoxisch wirken. Weiterhin konnen sie durch zellulaire Enzyme deaktiviert 
werden. 

Diese nachteile weisen die Verbindungen gemSB Formel I nicht auf. Sie wirken antivirial, ohne 
10 cytotoxisch zu sein. 

Die erfindngsgemaBen Substanzen der Formel I lassen sich auch vorteilhaft bei der DNA-Sequenzie- 
rung nach Sanger einsetzen. Besonders des Sequenzierung d(G-C)-reicher DNA-Fragmente wird durch die 
Bildung von Sekundarstrukturen, die zu einer Bandenkompression im Bereich von d(G-C)-Clustern fuhren, 
erschwert. Der Grund hierfQr leigt in der Hoogsteen-Basenpaaaing von GuanosinmolekOlen. Durch den 
75 Ersatz von 2'-Desbxyguanosintriphosphat durch erfindungsgemSBe Verbindungen, in denen R 6 eine Hy- 
droxygruppe vorstellt, wird die Bandenkompression groBtenteils behoben. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I, in denen R s und R 7 Wasserstoff bedeuten, werden 
bei der DNA-Sequenzierung nach Sanger als Kettenterminatoren anstelle der bekannten 2',3'-Didesoxyver- 
bindungen verwendet. 

20 Nucleinsauren, die als Baustein eine Oder mehrere Verbindungen der Formel I enthalten/ konnen nach 
bekannten Verfahren hergestelit werden (beispielsweise Nucleic Acids Research Vol. 14, Nr. 5, 1986, S. 
2319 ff). Sie entstehen aber auch beispielsweise bei der DNA-Sequenzierung. Werden als Bausteine 
Verbindungen der Formel I verwendet, in welcher R 6 eine Hydroxygrupp bedeutet, so kann eine Nuclein- 
saure mehrere solcher Bausteine aufweisen; wird als Baustein eine Verbindung der Formel I verwendet, in 

25 der R 6 Wasserstoff bedeutet, so kann ein solcher Baustein nur einmal, namlich am Kettenende eingebaut 
sein. Die erfindungsgemaBen Nucleinsauren sind aus 2 bis 1000, vorzugsweise 8 bis 50 Nucleotidbaustei- 
nen aufgebaut. Besonders bevorzugt sind Nucleinsauren mit 15-30 Nucleotidbausteinen. 

Diese Nucleinsauren k6nnen ebenfalls als antivirale Mittel eingesetzt werden. Als sogenannte anti- 
sense-NucleinsMure hybridisiert diese Nucleinsaure mit der ssDNA/RNA des Virus und erschwert die 

30 Transskription zur Virus-DNA. Solche Nucleinsauren konnen insbesondere als Mittel gegen AIDS verwendet 
werden, da sie nicht Oder nur schwer durch zelleigene Restriktionsenzyme abgebaut werden. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I, ihre pharmakolo- 
gisch vertraglichen Salze Oder sie enthaltende Nucleinsauren in an sich bekannter Weise mit geeigneten 
pharmazeutischen TrSgersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise 

35 als Tabletten oder Dragees ausgeformt Oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Waser Oder 6l, wie 
z. B. Olivenol, suspendiert Oder gelost. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen konnen in fiQssiger oder fester Form enteral oder parenteral 
appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei 
Injektionslosungen Oblichen Zusatze, wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder Puffer enthalt. 

40 Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetra- 
essigsSure und deren nichttoxischen Salze) und hochmolekulare Polymere (wie flOssiges Polyethylenoxid) 
zur Viskositatsregulierung. Feste TrSgerstoffe sind z. B. StSrke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, 
hochdisperse Kielselsauren, hochmolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calcium- 
phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 

45 Polyethylenglykole). FOr orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewOnschtenfalls Geschmacks- 
und SQfistoffe enthaiten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden Oblicherweise in Mengen von 1-100 mg, vorzugsweise 
2 - 80 mg pro Tag und pro kg Korpergewicht appliziert Bevorzugt ist es, die Tagesdosis auf 2 -5 
AppHkationen zu verteilen. wobei bei jeder Applikation 1 - 2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 5 - 
50 1000 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen auch retardiert sein, wodurch sich die Anzahl der 
Applikationen pro Tag auf 1 - 3 vermindert. Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabeltten kann 20 - 2000 
mg betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion ein- bis achtmal pro Tag bzw. durch Dauerinfusion 
gegeben werden, wobei Mengen von 50 - 4000 mg/Tag normalerweise ausreichen. . I 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiel naher erlautert. 

55 
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Belsplel 1 



2-Amino-7-desa2a-2\3 , <lidesoxy-9-fl-[>ribofuranosvl-pufin-6^n 
a) 2;[(4X-Dimethoxytriph^^ 

nbofuranosyl-purin-6-on * ' 

v 1.0 g(3.8 mmol) 7-Desaza-2'-desoxyguanosin wird zweimal mit trockenem Pyridin abgedampft und in 
20 ml Pyndin suspendiert. Man fugt 4.0 g (11.8 mmol) 4.4'-Dimethoxytriphenylmethylchlorid und 2.5 ml 
(14.6 mmol) HUnig-Base (N-Ethyldiisopropylamin) hinzu und rtihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur 

Die Reaktionsmischung wird anschlieBend in 150 ml 5 %ige, wasserige NaHCOs-Ldsung gegeben und 
zweimal mit je 150 ml CHzCb extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte weren Ober NazSO* 
getrocknet. filtriert und an Kieselgel 60 H (Saule 10x 4 cm. C^Cfe/Aceton (9:1)) chromatographiert Nach 
Einengen der Hauptzone wird der ROckstand in wenig CrfcCfe gelSst und in eine Mischung aus n- 
Hexan/Ether (1:1) eingetropft Nach Filtration erhSIt man 2.04 g (61 %) der gewUnschten farblosen 
amorphen Verbindung. - DC (Kielselgel, CrfcCfc/Aceton (8:2)): Rp = O.7.- UV (MeOH): X max = 272 283 nm 
(Sch.) (« = 18800, 16400).- 

T£7f niT 0) it I" J? im ' 2 '"" b) ' 1 ' 88 (m ' 309 {m ' 379 < m - 4 '-"). **. 3'-H). 

u?iJ«? H :i = 43 HZ) ' 561 ■ ** 1 J = 65 H2) ' 616 <* ■***> J = 35 »*). 6-62 (d. 5-H. J = 3.5 
Hz), 10.35 (s, NH). 



C53H50N4O8 (871.0) 


Ber. 


C 73.09 


H5.79 


N 6.43 




Gef. 


C 73.02 


H5.98 


N6.34 



b) 2-[(4.4^Dimethoxytriphenylmethyl)am^ 
hoxytriphenylmethyl)-9-^-D-ribofuranosyl-purin-6-on 

, rtn E5n0 i USpenSi0n 3US 10 9 (1t mmol) der Verbindun 9 *» 1a) in 15 ml trockenem Acetonitril wird mit 
.300 mg (2.5 mmol) p-Dimethylaminopyridiri und 300 jil (22. mmol) Phenoxythiocarbonylchlorid versetzt und 
16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird eingedampft und der ROckstand an 
Kielselgel 60 H (SSule 10 x 4 cm. CH 2 CI 2 /Aeeton (8:2)) chromatographiert. Der durch Eindampfen der 
Hauptzone erhaltene ROckstand wird in wenig CH 2 CI 2 gelSst und durch Eintropfen in eine Mischung aus n- 
Hexan/Ether (1:1) ausgefallt. man emSIt 0.99 g (89 %) farblose, amorphe Substanz.- DC (Kieselqel 
CtfcCb/Aceton (8:2)): R F = 0.8- UV (MeOH): X^ = 269, 282 nm (Sch.) (< = 19300. 16000).- 

1 H-NMR aDs]DMSO): $ = 2.06 (m. 2'-H b ). 2.34 (m, 2'-HJ, 3.26 (m. 5'-H). 4.25 (m. 4'-H). 5.61 (m,3'-H 
und 1 -H), 6.23 (d, 6-H. J = 3.5 Hz). 6.67 (d. 5-H, J = 3.5 Hz). 10.41 (s. NH). 



CcoHsiN^OsS (1007.2) 


Ber. 


C71.77 


H 5.40 


N5.56 


S3.18 




Gef. 


C71.26 


H5.43 


N5.52 


S3.11 



c) 2-[(4.4'-Dimethoxytriphenylme^ 

9-0-D-ribofuranosyl-purin-6-on • 

500 mg (0.5 mmol) der Verbindung aus lb) in 20 ml frisch destilliertem Toluol werden mit 30 mg (02 
mmol) 2.2-Azo-bis-(2-methylpropionsaurenitril) und 300 ul (1.1 mmol) Tributylzinnhydrid versetzt und 3 
Stunden unter Argon bei 80- C gerOhrt (DC-Kontrolle. CHCI 3 /Methanol (97:3). Nach vollstandiger Umset- 
zung wird die Reaktionsmischung eingedampft und der ROckstand an Kieselgel 60 H (Saule 30 x 4 cm 
CHCfe/Methanol (99:1)) chromatographiert. Nach Eindampfen der Hauptzone und Aufn hmen in wenig 
CHzCfe werden 320 mg (75 %) der gewOnschten amorphen. farblosen Verbindung durch Eintropfen in n- 
Hexan/Ether gefSllt.- DE (Kieselgel. CffeCfe/Methanol (95:5)): R F = 0 5 

'H-NMR ([DsJDMSO): i = 1.60. 1.80 (2 m. 2'-H und 3'-H). 3.07 (m. 5'-H). 4.06 (m. 4'-H). 5.43 (m. I'-H), 
6.1 1 (d, 6-H, J = 3.5 Hz). 6.65 (d. 5-H. J = 3.5 Hz). 10.34 (s. NH). 
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d) 2-Amino-7^esaza-2\3'-didesoxy-9-iS-D-ribofuranosyl-purifv6-on 

300 mg (0.35 mmol) der Verbindung aus 1c) werden in 10 ml 80 %iger Essigsaure gelost und 15 

Minuten bei Raumtemperatur gertlhrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Olpumpenvakuum asbgezq- 
5 gen und der RQckstand mehrmals mit Wasser abgedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 H (Saule 

10 x 4 cm, CFfcCfe/Methanol (9:1)) chromatographiert Die durch Eindampfen der Hauptfraktion erhakene, 

schaumige Substanz wird aus wenig Methanol kristallisiert, man erhalt 50 mg (57 %) farblose Nadeln vom 

Schmp. 228* C (Zers.).- DC (Kieselgel, CHzCfe/Methanol (9:1)): Rp = 0.3. 

UV (MeOH)^ = 261, 281 nm (Sch.) ( € = 13300, 7800).- 
10 'H-NMR aOtJDMSO): $ = 1.96 (m, 3'-H), 2.08, 2.27 (2 m, 2'-H a und 2'-H b ), 3.48 (m, 5'-H), 3.97 (m, 4'-H), 

4.86 (t, 5'-OH, J = 5.4 Hz), 6.12 (pt, l'-H, J = 5.5 Hz), 6.24 (m, NH2 und 6-H), 6.92 (d, 5-H, J = 3.5 Hz), 

10.34 (s.NH). 



;5 



CnHul^Cb (250.3) 


Ber. 


C 52.79 


H5.64 


N 22.39 




Get. 


C 52.98 


H5.80 


N 22.55 



In analoger Weise erhalt man Gber die entsprechenden 2'-Desoxynucleoside und anschlieBende 
Deoxigenierung, wie unter c) beschrieben: 
20 . . . 

A) 3,7-Didesaza-2' ,3'<iide$oxy-9- fl-ri bof uranosy l-purin 

UV (0.1 n-HCI): = 224, 274 nm 



C12H14N2O2 (218.2) 


Ber. 


C66.0 


H6.4 


N12.8 




Get. 


C 66.1 , 


H6.4 


N 12.6 



30 B) Sy'Didesaza^^'-didesoxy-O-^-D-ribofuranosyl'purin-e-on 

UV (Methanol): = 264 nm ( € = 11600), 282 nm (c = 8000) 295 nm ( € = 5200) 



C, 2 H„N203 (234.2) 


Ber. 


C61.5 


H6.0 


N 11.95 




Gef. 


C 61.3 


H6.1 


N11.8 



C) 2-Chlor-6-methoxy-3,7-didesaza-2' t 3 # -didesoxy-9-g-D-ribofuranosyl-purin 
40 ~~ 
UV (Methanol) X^ = 271 , 280 nm 



C13H15N2O3 CI (282.6) 


Ber. 


C55.2 


H5.3 


N9.9 




Gef. 


C55.1 


H5.3 


N9.9 



D) e-Amino-SJ-didesaz^'^'HJidesoxy^/g'D-ribofuranosyl-purin 

50 



C^HisNsOz (233.2) 


Ber. 


C 63.65 


H6.16 


N 17.13 




Gef. 


C 63.62 


H6.11 


N 17.01 



55 UV (Methanol) X^ 271 nm (* = 12800) 
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75 



20 



Bejsplgl 2 
(pt.1-H.J = 7 .0H 2 ).7.07(d.5-H.J 



25 



I C,«H, 



5-4 Hi,, 5.27 (d. 3^HVr 3 l 5 if * ^'a 79 < m « 4 '" 

= 3.5 Hz). bJ(s, NH = C). 11 'M (sJNH) 4 * ** 645 



sNsO + (321.3) 



'*J C52.33 H5.96 I N21 . 79 
Gef. J C 52.48 H 6.14 N 21.69 



30 



35 



40 





035H 3 7N 5 06 (623.7) 


Ber. 
Gef. | 


C 67.40 
C 67.31 i 


H 5.98 
_H6.0Q | 


N 1 1 .23~1 
N 11.17 



Stonden bei Raumtemperatur gerOhet Die L&«Ll Z TP I ^^^'carbonylchlorid versetzt und ir 
Bndampfen der Hauptzone erhaltene ROckstand 2S? (6:4)) chro ^tographiert. Der durch 
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DC (Kieselgel, CH 2 /CI 2 /Methanol (95:5)): R F = O.5.- UV (MeOH): X^ = 235, 277 (Sch.). 283, 312 nm ( € = 
41 300, 1 1 400, 1 2600, 1 7000).- 

'H-NMR aDelDMSO): 5 = 2.73 (m. 2'-H b ), 2.97 (m, 2'-Ha), 3.01, 3.10 (s, 2 CH 3 ), 3.37 (m, 5'-H), 4.33 (m, 4'- 
H), 5.90 (m, 3'-H), 6.40 (d, 6-H, J = 3.5 Hz), 6.55 (pt, l'-H)< 6.98 (d, 5-H, J = 3.5 Hz), 8.58 (s, CH = N), 
5 11.30 (s,NH). 



CtaHoNsOzS (759.9) 


Ber. 


C 66.39 


H5.44 


N9.22 


S4.22 




Gef. 


C 66.49 


H5.55 


N9.25 


S4.29 



d) 2-{[(Dime%lamino)methy!en^ 
D-ribofuranosyl-purin-6-on 

75 500 mg (0.7 mmol) der Verbindung asu 2c), geldst in 20 ml frisch destilliertem Toluol, werden mit 25 
mg (0.15 mmol) 2,2'-Azobis-(2-me%lpropionsaurenitril) und 500 ul (1.9 mmol) Tributylzinnhydrid versetzt 
und bei 80* C unter Argon 16 Stunden gerQhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung im Olpumpenva- 
kuum eingedampft und der RQckstand an Kieselgel 60 H (Saule 20 x 4 cm, ChfeCfe/Aceton (9:1), 
CHCh/Aceton (7:3), CHCI 3 /Aceton (6:4)) chromatographiert Der durch Bnengen der Hauptfraktion erhaltene 

20 RQckstand wird in wenig Dichlormethan.gelost und durch .Eintropfen . in . n-Hexan/Ether gefallt. man. erhalt 
320 mg (80 %) der gewQnschten farblosen, amorphen Verbindung. 
DC (Kieselgel, CHzCfe/Methanol (95:5)): R F = 0.3.- • 

UV (MeOH): X^ = 236, 277 (Sch.), 284, 312 nm (* = 37200, 12000, 13500, 18000).- 
1 H-NMR ([DgJDMSO): 5 = 2.02 (m. 3'-H), 2.20, 2.33 (m, 2'-H a und 2'-H b ), 3.02, 3.13 (s, 2 CH 3 ), 3.08 (m, 5'- 
25 H), 4.17 (m, 4'-H), 6.31 (d, 6-H, J = 3.5 Hz), 6.38 (m, 1'-H), 6.92 (d, 5-H, J = 3.5 Hz). 8.61 (s, CH = N), 
11.03(s,NH). 



C 3 sH 37 Ns07 (607.7) 


Ber. 


C 69.18 


H 6.14 


N 11.52 




Gef. 


C 69.23 


H6.24 


N 11.61 



e)2-{[(Dimethylamino)methyIen]amino}^ 

35 130 mg (0.21 mmol) der Verbindung aus 2d) werden in 5 ml 80 %iger EssigsSure gelost und 15 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt AnschlieBend dampft man die Essigsaure im Olpumpenvakuum ab 
und chromtographiert den RQckstand an Kieselgel 60 H (Saule 20 x 2 cm, CH 2 CI 2 /Methanol (95:5)). Der 
durch Einengen der Hauptfraktion erhaltene Rtlckstand wird durch wiederholtes Abdampfren mit Aceton 
aufgeschSumt, man erhalt 43 mg (67 %) der gewOnschten farblosen, amorphen Verbindung.- 

40 DC (Kieselgel, CHaCfe/Methanol (9:1): Rp = O.5.- 

UV (MeOH): X^ = 239, 282 (Sch.). 311 nm (< = 17400, 10500, 16900).- 

'H-NMR aDs]DMSO): B = 2.06, 2.32 (m. 2'-H und 3'-H), 3.01, 3.14 (s, 2 CH 3 ), 3.51 (m. 5'-H). 4.00 (m. 4'- 
H), 4.87 (t, 5'-OH), 6.33 (m, I'-H und 6-H, J = 3.3 Hz), 7.05 (d. 5-H, J = 3.3 Hz), 8.59 (s, CH = N), 11.02 (s, 
NH). 

<5 



C14H19N5O3 (305.3) 


Ber. 


C 55.07 


H6.27 


N 22.94 




Gef. 


C 55.23 


H6.41 


N 22.75 



50 

Belsplel 3 

2-Amino-6-methoxy-7-desaza-2',3'-did soxy-9-l-P-ribofuranosyl-purin 

55 a) 2-Amino-6-methoxy-7-desaza-2',desoxy-9-/S-D-ribofuranosyl-purin 

543 mg (10 mmol) f in gepulvertes Kaliumhydroxid und 68 mg (0.2 mmol) Tetrabutylammoniumhydro- 
gensulfat in 30 mi absolutem Dichlormethan werden 15 Minuten unter N 2 -Atmosphare bei Raumtemperatur 
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10 



15 



20 



25 



30 



3S 



DC (Kieselgel, CH 2 Cfe/MeOhf 9:1) R F = 07 / 
•■CNMRJD.PMSOM - S.49,OCH,^(C.,-S ( ^: uJJ^Z 

Beisplel 4 - . ..: ':' ,. '' 

Methode durch Halogenierung hergestellt «nn. onem. 1987, 15 19 beschncbenen 

UV (Methanol): X,™ = 235, 258, 316 (« = 27800. 4300. 5800) 



J CiiHi 3 N 4 Q2CI (268.7): 


Ber. 


C49.1 


H 4.8 


N20.8 


I' C! 13.0 I 




Gef. 


C49.3 


H4.85 


N 20.7 


C1 13.1 | 



Beisplel 5 

40 2-Amin<>7^esa2a-2\3 , ^idesoxv .9^.p- f ,bof U ranQsvl- Pll rin 



50 



CnHuNUOa (234,3) 


Ber. 


C 56.4 * 


H6.0 


N23.9 I 




Gef. 


C 56.3 


H6.0 


N 23.7 J 



UV (Methanol): . 234, 256, 314 nm ( e = 30.600, 4100. 5200) 
Beisplel 6 
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Danach destilliert man das L6sungsmittel ab, nimmt den RUckstand in etwa 25 ml Methanol auf und 
chromtographiert an Kieselgel 60 H (SSule 20 x 3 cm, CH 2 Cl2/MeOH 9:1). Durch Eindampfen der 
Hauptfraktion und Kristallisation aus Methanol/H20 erhSIt man 230 mg (43 %) der Thioverbindung. 



C11HUN4O2S (266.3) 


Ber. 


C 49.6 


H5.3 


N21.0 




Gef. 


C49.4 


H 5.4 


N21.1 



UV (Methanol): = 235, 271, 345 nm (<■ = 17600, 11700. 18700) 

'H-NMR ([DgPMSO): 5 = 1.9 (m, 3'-H), 2.1 (m, 2'-H b ), 2.34 (m, 2'-Ha), 3.50 (m, 5'-H), 3.97 (m, 4'-H), 4.86 
(t, 5'-OH), 6.12 (m, l'-H), 6.24 (m, NH 2 und 8-H), 6.92 (d. 7-H), 11.1 (s, NH) 

Belsplel 7 • 

2 > 6-Diamino-7K3esa2a-2\3 / -didesoxy-9-^-D-ribofuranosyhpurin 

268 mg (1 mmol) 2-Amlno^hlor-7^esaza-2 / ,3 / -didesoxy-9-^-D-rjbofuranpsyl-puiin werden mlt 40 ml 
wassriger, konzentrierter Ammoniaklosung versetzt und 60 Stunden bei 65* C im Wasserbad gut ver- 
schlossen erwarmt Nach Abdampfen des Losungsmittels wird an einer Kielselgel-SSule chromatographiert, 
zuerst mit ChfcCfe/MeOH (9:1) (Ausgangsmaterial), dann mit CHCI 3 /Methanol (4:1). Nach Kristallisation aus 
Wasser erhalt man 120 mg (48 %) der Diaminoverbindung., 



C1 1 Hi 5 N 5 02 (249.3) 


Ber. 


C 53.0 


H6.0 


N28.1 




Gef. 


C 53.15 


H5.9 


N28.2 



UV (Methanol): - 264. 284 nm (e = 9800, 8000) 1 -H-NMR ([DsJDMSO): 6 = 1.9 (m, 3'-H), 2.1, 2.4 (2 
m, 2'-Ha, b ),3.4 (m, 5'-H), 3.8 (m, 4'-H), 4.8 (t, 5'-OH), 5.6 (s, NH 2 ), 6.2 (dd, l'-H), 6.3 (d, 7-H), 6.7 (s, NH 2 ), 
6.9 (d, 8-H) 

Belsplel 8 

2-Methylthio-6-methoxy-7-desaza-2 , ,3 , -didesoxy-9-/g-D-ribofuranosyl-purin 

a) 2-Methylthio^methoxy-7-desa2a-2'-desoxy-9-/3-E>ribofuranosyl-purin 

500 mg (2.56 mmol) 4-Methoxy-2-methylthio-7H-pyrrolo[2.3-dhpyrimidinund 400 mg (1.75 mmol) Ben- 
zyltriethylammoniumchlorid, gelost in 20 ml Dichlormethan mit 20 ml 50 %iger Natronlauge als Gegenpha- 
se werden mit dem Vibromischer kurz durchgemsicht Man versetzt mit 1 .2 g (3.1 mmol) 2-Desoxy-3,5-di- 
0-(p-toluoylH-D-erythro-pentofuranosy!chlorid in wenig Dichlormethan und setzt das Vribromischen 30 
Minuten fort Die organische Phase wird abgetrennt und die wSssrige mit Dichlormethan gegengeschOttelt. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Filtration wird eingedampft und der RUckstand in 100 ml 1 M Natriummethanolat in Methanol gelost. 
Man laBt ca. 12 Stunden bei Raumtemperatur rOhren, dampft ein, nimmt in Wasser auf und adsorpbiert an 
einer Dowex 1-X2-lonenaustauschersaule (30 x 3 cm, OH~-Form. Elution mit Wasser-Methanol (1:1) fOhrt zu 
einer Hauptzone. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird aus Wasser umkristallisiert; Ausbeute 
321 mg (40 %) farblose Nadeln mit Schmp. 118* C. - DC (Kieselgel/CHjjCfe/Aceton (8:2)) R F = 0.26. - UV 
(Methanol): X^ = 283, 236 nm (*= 13000, 155500). 1 H-NMR ([Dg]DMSO): 5 = 2.20 (m, 2'H), 2.40 (m, 2'- 
H), 2.56 (s, CH3S), 3.50 (m, 5'-H 2 ), 3.81 (m, 4'-H), 4.01 (s , CH3O), 4.35 (m, 3'-H), 4.90 (t, 5'-OH. J = 5 
Hz), 5.29 (d. 3'-OH, J = 4 Hz), 6.48 (d, 5-H, J = 4 Hz), 6.55 (t, l'-H, J = 5 Hz), 7.47 (d,6-H, J = 4 Hz). 



Ci 3 H,7N30 4 S (311.4) 


Ber. 


C 50.15 


H5.50 


N 13.50 


S 10.30 




Gef. 


C 50.28 


H5.47 


N 13.56 


S 10.31 



( 
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b)2-MthyltWo^^ . 

schitis^ i99nierUn9 ^Desoxy^dungwie W 

5 UV (Methanol): X,^ = 283. 236 nm («= 1300. 15500) 



iel 1c) be- 



10 



C13H17N3O3S (295.4) 


Ber. 


C 52.8 1 H5.75 


N142 




Gef. 


C 52.6 J H 5.70 


N14.2 



6-Methoxy-7^esaza-2\3'^M 

a) 6-Methoxy-7-desa2a-2'-desoxy-9-j8-D-riDofuranosyl-purin . ' 

Dia Synthese derVerbindung erfolgtwie in Uebigs Ann. Chem. 1985. 1360 -1366 beschrieben! 
20 br^eTder 31 ^ dUtCh Verbindung aus 9a) Vrie In Beispie. 1c) beschrio- 

UV(MeOH): X max = 261 nm (log( € ) = 3.86) 

30 



C12H15N3O3 (249:3) 


Ber. 


C57.8 


H 6.0 


N 16.8 




Gef. 


C 57.8 


H6.05 


N 16.65 



35 Bn9 weitere MS 9 |ic "keit der Herstellung dieser Verbindung 1st in Beispiel 24 i) beschrieben. 
BelspleMO 

7-Desaza-2\3' ^idesdxv-9-^-r> f ibofuranosvl-Durin-e^n 



40 



■9i2^S£SSS^ S*'^ °^ die ^-Desexy-Verbindungwie in Uebigs Ann Chem 1985 

be ?* neben ^ «»chlte«n<!er Deoxigenierung wie unter Biepiel id): 
UV (Methanol): 258. 280 nm (Schulter). ( f = 9200. 6400) 

DC (CH 2 CU/MeOH 9:1): R f = 0 5 ; 



50 



55 



I CnHnNaOa (235.2) 


Ber. 


C 56.1 


H 5.5 


N 17.8 




Gef. 


C56.0 


H5.3 


N 18.0 



Eine Weitere Moglichkeit der Herstellung dieser Verbindung ist in Beispiel 24 j) beschrieben. 
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Belsplel 11 

7-D saza^'.S'-didesoxy-g-fl-D-robofuranosyl purin-2,6-dion 

5 Synthese erfolgt Gber die 2'-Desoxy-Verbindung wie in Uebigs Ann. Chem. 1985 , 312 - 320 beschrie- 
ben und anschlieBender Deoxigenierung wie unter Beispiel 1c). ~~ 
UV (Phosphatpuffer, pH = 7.0):\ max = 251, 280 nm ( € = 10500, 7400) 



10 



C11H13N3O4 (251.4) 


Ber. 


C52.5 


H5.2 


N 16.7 




Get. 


C52.3 


H5.1 


N16.5 



Belsplel 12 

15 

2 ( 6-Dimethoxy-7-desa2a-2 / .3 / -didesoxy-9-ff-D-riobfuranosyl-purin 

Das Derivat wurde durch Phasentransferglycosylierung des entsprechenden Purins und anschlieBender 
Deoxigenierung wie unter Beispiel 1c) beschrieben, synthetisiert. 
20 UV (Methanol):> max = 257,271 nm (e =.7300, 7400) _ ...... . „ _ , 



CiaH^NaO* (279.3) 


Ben 


C 55.85 


H6.1 


N 15.0 




Gef. 


C55.7 


H6.1 


N15.1 



25 

Belsplel 13 

O-Amin^-^esaza-^^-didesoxy^iS-D-ribofuranosyl-purin^-on 

30 

Die Verbindung wurde nach J. Chem. Soc., Perkin Trans. II 1986 , 525 - 530, durch Phasentransfer- 
Glykosylierung von 2-Methoxy^amino-7-desaza-purin, anschlieBender Demethylierung und letztlicher Deo- 
xigenierung analog Beispiel 1c) erhalten. 
UV (Methanol): 255, 305 nm ( f = 7600, 7200) 

35 



C11H14N4O3 (250.2) 


Ber. 


C52.7 


H5.6 


N22.4 




Gef. 


C 52.75 


H5.5 


N22.3 



40 

Belsplel 14 

2-Amino-7<Jesa2a-7-methyl-2\3 / Kiidesoxy-9-/3'D-ribofuranosyl-purin-6-on 

45 Die Verbindung wurde Uber das in Uebigs Ann. Chem. 1984 , 708 -721 beschriebene 2'-Desoxy- 
nucleosid mit nachfolgender Deoxigenierung wie in Beispiel 1c) beschrieben, synthetisiert. 
UV (Methanol): X max = 224, 264, 285 nm (Schulter) (* = 22500, 10500, 6500) 



60 



C12H16N4O3 (264.3) 


Ber. 


C54.5 


H6.05 


N21.2 




Gef. 


C54.3 


H6.1 


N21.1 



55 
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Belspiel 15 



CtiHiahfrOs (291.3) 


Ber. 
Gef. 


C45.3 
C 45.4 . 


H.4.45 
H4.3 j 


N 33.65 1 
N33.4 



Belspiel 16 



Ci2Hi 3 N5Q2 (259.2) 



25 

. Belspiel 1 7 

30 



Ber. C 55.55 H5.0 N 27 0 I 
gfLi CS5.4 H 5.1 N 26.8 



~ *° in ^ c ^ 

tha^h y tec e «a,95:5 ) wurde„ Q 150 mg( ^ ) dS^KSSSff' Reini9Un9 DiCh ' 0 ™- 
S^TlS;^. * 5 '- H) - * 2 " *• ** K 3'-H). 8.45 (, 3-H, 

50 

•C unler Argon deso^geniert « cZJjS^^ wShrend eine ' *— ** £ 

man 120 mg (75 %) des Produkts (farblos™^* D,chlormethan/Eth y lacetat 95:5) erhielt 
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DC (Kieselgel, CH 2 CI 2 /Ethylacetat f 95:5) : R, = 3.0. 
1 H-NMR aD6[DMSO):5 = 2.16 (m. 3'-H), 2.49 (m, 2'-H), 2.99 (m, 5'-H), 3.65, 3.68 (2s, 2 x OCH 3 ), 4.32 (m, 
4'-H), 6.69 (m, l'-H), 8.41 (s, 3-H), 8.80 (s, 6-H), 11.66 (s, NH). 

5 d) 6-Amino-8-aza-7-desaza -2',3'-didesoxy -9-0-D-ribofuranosyl-puriny 

(4-Amino-1 -(2' ,3'-didesoxy-/3-D-gly cero-pentofuranosy l>-1 H-py razolo[3,4-d]pyrimidin) 

a) 300 mg (0.47 mmol) des Produkts aus Beispiel 17 c) wurden in 40 ml mit Ammoniak gesSttigtem 
10 Methanol bei 60 *C wahrend 4 Stunden behandelt und zur Trockne eingedampft. Man erhalt 200 mg (81 

%) 4-Amino-1 -(2',3'-didesoxy-0-l>glyceropentofuranosy l)-5'-0(4,4'-dimethoxytriphenylmethyl>-1 H- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin als farblosen Schaum nach Chromatographie an Kieselgel (Dichlorme- 
than/Aceton 7:3). 

DC(Dieselgel t CHzCfe/Aceton, 8:2): R, = 0.25. 1 -H-NMR ([DgJDMSO): b = 2.16 (m, 3'-H), 2.45 (m, 2'- 
75 H), 2.99 (m, 5'-H), 3.69, 3.70 (2s, 2 x OCH 3 ), 4.25 (m, 4'«H), 6.52 (m, l'-H), 7.74 (s, Nhfe), 8.06 (s, 3-H), 
8.24 (s, 6-H). 

b) 110 mg (0.2 mmol)n des Produkts wurden mit 10 ml 80 %iger Essigsaure bei Raumteperatur 20 
Minuten lang geruhrt. Nach Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 9:1) erhielt man das 
gewQnschte Produkt kristallin. Nachfolgende Umkristallisation aus Isopropanol/Cyclohexan ergab 40 mg 

20 (85 %) des Produkts als farblosen Feststoff. ....... . . 1 - , . 

UV (MeOH): = 260, 275 nm (« = 9000, 10200) 



C10H13N5O2 (235,25): 


Ben 


C51.06 


H5.57 


N 29,77 




Gef: 


C 50,96 


H5.65 


N 29.80 



13 C-NMR ([Dt]DMSO): 5 = 133 (C-8). 100.3 (C-5), 158.1 (C-6), 156.1 (C-2), 153.6 (C-4), 84.4 (Ol'), 
30.4 (C-2'), 27.4 (C-3'), 81.7 (C-4'). 64.3 (C-5') DC (Kieselgel, CHaCh /Methanol, 9:1): R, = 0.4. - UV 
(MeOH): X ^ = 260. 275 nm (c = 9000, 10200). 'H-NMR ([Dt)DMSO): 5 = 2.11 (m, 3'-H), 2.40 (m, 2'-H), 
30 3.36 (m, l'-H), 4.08 (m, 4'-H), 4.75 (m, 5'-OH), 6.45 (m, l'-H), 7.75 (s, NH 2 ), 8.14 (s, 3-H), 8.18 (s, 6-H). 

Beispiel 18 

a) 4,6-DichtoM-(2'-desoxy-3',5'-di-0-p-tolu^^ 

35 ~ ' " " ■ 

Eine Losung von 300 mg (1.6 mmol) 4,6-Dichloro-1H-pyrrolo[3^-c]pyfidin in trockenem Acetontoil (75 
ml), die 450 mg (8.0 mmol) Kaliumhydroxid und 30 mg (0.1 mmol) Tris-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amin 
enMIt, wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff 30 Minuten lang gerUhrt. Unter ROhren wurden 625 mg 
(1.6 mmol) a-Chlor-2-desoxy-3,5-di-0-p-toluoyhD-erythropentofuranose zugegeben und weitere 15 Minuten 

40 gerOhrt Unlosliches Material wurde abfiltriert Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt Der olige RUckstand 
wurde an Kieselgel (SSule 17 x 4 cm, Elutionsmittel Dichlormethan-Ethylacetat (97:3)) chromatographiert. 
Man erhielt 762 mg (90 %) des farblosen amorphen Produktes. 

'H-NMR (Me2SO-<fc)^=2.37 und 2.41 (2s, 2 CH 3 ), 2.77 (m, H-2's), 2.94 (m, H-2' ), 4.57 (m, H-4'.H-S'), 
5.68 (m, H-3'), 6.66 (pt. H-l'), 6.71 (d. J = 3.5 Hz, H-3), 8.00 (s, H-7), 

45 13 C-NMR (MeaSO-ds):* = 36.8 (C-2'), 64.2 (C-5'), 74.9 (C-3'), 81.7 (Ol') ( 85.6 (C-4'), 102.0 (C-3). 106.1 (C- 
7), 123.1 (C-3a), 129.7 (C-2), 140.0 (C-6), 140.6 (04), 142.4 (C-7a). 

b) 4,6-Dichlor-1-(2'Kiesoxy-g-D-erythro-pentofuranosyl)-1 H-pyrrolo[3.2-c]pyridin 

so 500 mg (0.93 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 a) wurden in 30 ml methanolischem Ammoniak 
gelost und bei 50 *C 12 Stunden lang gerOhrt. Die Losung wurde zur Trockne eingeengt, der teste 
RUckstand an Kieselgel 60H (2 g) adsorbiert und auf eine Kieselgelsaule (14 x 4 cm, Elutionsmittel 
Chloroform/Methanol (9:1)) aufgegeben. Aus der Hauptfraktion wurde des Produkt als ein farbloses 6l 
isoliert, welches aus wassrigem Ethanol in farblosen Nadeln kristallisierte. 

65 Ausbeute: 101 mg (72 %), Schmp 180 'C 

1 H-NMR (M02S0-d6)^ = 2.28 (m, H-2's), 2.43 (m, H-2'a), 3.56 (m, H = 5'), 3.85 (m, H-4'), 4.38 (m, H-3'). 5.02 
(t, J = 5.2 Hz, 5'-OH), 5.34 (d, J = 4.1 Hz, 3'-OH), 6.42 (pt, H-l'), 6.67 (d, J = 

3.4 Hz, H-3), 7.89 (d, J = 3.4 Hz, H-2), 7.96 (s, H-7). 13 C-NMR (Me2SO-dG)^ = 40.6 (C-2'), 61.5 (C-5'). 70.5 
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10 



15 



20 



25 



wgSfP' ^ 10U (C - 3) ' 106 - 1 ^.-^K^,, 129.7 ( C- 2 ), 139.7 ( C6>. 140.4 (04>. 
c) ±*gli™±^^ 

auf I? 5 KZn^^^^ " W**"** ml treckenem Hydrazin geiost und 

eweima. mi, je 10 ml £^,^^[2 ^IL^ ^ ^ U " d der S, * e RUcksta "< 

warden 2 g Raney-NickS-SSor So^^ ^! ^ " 40 ml ^ssrigem Ethanol gelost. Dann 

Das Rltrat wurde 2U 7 Trn!Zf . ^ 9 Qnd ' ,Ch m,t heifiem w2ssri 9em Elhanol gewaschen 

adsorSrSdS ™ C ^ Methhan °' ^ '"- 2 ^ 
suspendiert und auf eine ^S^utr T™i T* *"* Ch,orofo ^thanol (9:1) 

ergab einen farblesen ££T2 we£ 1 <i iFl ^ff 9 *™- E,Ution mit ChlerefornVMethanol (9:1 

fa ^r 2 'oT mit ^ 

Musueut©: 207 mg, 48 % 

H-7).7J6,d. J . MfclM)- OH), 6.19 (pt H-1 ), 6.55 (s, NHa), 6.64 (d, J = 3 Hz, H- 3), 6.83 ($, 



C12H14CIN303: 


ber. 
gef. 


C, 50.80; 
C, 50.91; 


H.4.97; 
H, 5.05; 


N, 14.81; 
N. 14.75; 


CI. .12.50% I 
CI. 12.53% | 



30 



35 



fl +AmincH^esoxy.^^^ - 

mit ^ 18 c, in Methane, (30 ml), das 0.4 m, 

Pd) bei Raumtemperatur S) slnTen ^toZTZtSTT v0 " ^"^-^ehle (50 mg, 10 % 
im Vakuum enlfemt. rJ3£T^fJS^ U " d daS L6sun 9^' 

fornVMethaoin-riethylamin(73-2)) ^ X 4 cm ' El ^mittel Chloro- 

farblese Kristalle veLschme^^ ^ ? ° m9 (4Q %) des Produktes al * 



40 



= 6 Hz, H-7), 7.35 (d, J = 3 Hz, H-2), 7.55 (d, J = 6 Hz H-6) 



j Ci 2 H 15 N 3 03: 


ber. 


C, 57.82; 


H, 6.07; 


N, 16.86% j 




gef. 


C. 57.97; 


H, 6.12; 


N, 16.74% 



so Belsplel 19 

a> *C"'oH-(2'-desoxy-frP^^^ 



55 



18 



EP 0 286 028 B1 



•C. DC (Chloroform/Methanol (8:2): • 

R f = 0.5 -UV (Methanol):X max = 270 nm (e = 1 1 1 00), 292 nm ( € = 9300); 

1 H-NMR (M©2SO-d 6 )^= 2.22 (m, H-2'b), 2.38 (m, H-2'a), 3.53 (m, H-5'). 3.80 (m, H-4'), 4.33 (m, H-3'), 4.96 
(m, 5'-OH), 5.29 (m, 3'-OH), 6.22 (pt H-l') f .6.54 (d, J = 3.3 Hz, H-3), 6.96 (s, H-7), 7.38 (d, J = 3.3 Hz, H- 
5 2), 11.81 (br. NH). 13 C-NMR ^SCNfc): 40.5 (C-2') ( 61.7 (C-5'), 70.6 (C-3'), 85.0 (C-l'), 87.4 «M'), 94.9 
(C-7), 104.1 (C-3), 114.0 (C-3a), 123.2 (C-2), 129.1 (C-6), 139.2 (C-7a), 158.7 (C-4). 



C12H13CIN204: 


ber. 


C, 50.63; 


H,4.60; 


N, 9.84; 


CI, 12.45 




gef. 


C, 50.79; 


H, 4.74; 


N, 9.80; 


CI, 12.69 



b) l^-Desoxy-^-D-^rthyro-pentofuranosyiyiH-pyrrolo [3 f 2-c]pyridin-4-on 

75 Eine L8sung von 100 mg (0.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 a) in Methanol (15 ml) wurde mit 
0.5 ml 25 %igem wassrigem Ammoniak vermischt und in Gegenwart von palladium/Tierkohle (10 % Pd, 15 
mg) 3 Stunden lang bei Raumtemperatur hydriert Der Katalysator wurde abfiltriert und das Rltrat zur 
Trockne eingeengt. Der teste Ruckstand wurde aus Wasser kristallisiert. 

Man erhielt 51 mg (58 %) Produkt vom Schmelzpunkt 147 - 148 *C. DC (Laufmittel Chloro- 

20 form/Methanol (8:2): ? , , /t . 

R,=0.3; -UV (Methanol):X max =264 nm ( € = 11700), 282 nm (sh, € = 8000), 295 nm (sh, « = 1500); - 1 H-NMR 
(Me2SO-d6): 5= 222 (m, H-2's), 2.40 (m f H-2's). 3.52 (m, H-5'), 3.81 (m, H-4'), 4.32 (m, H-3'), 4.93 (t, J = 
5.4 Hz, 5'-OH), 5.32 (d, J = 4.3 Hz, 3'-OH) f 6.21 (pt. H-l'), 6.54 (d, J = 3 Hz, H-3), 6.62 (d, J = 7 Hz, H- 
7), 7.03 (d, J = 7 Hz, H-6), 7.34 (d, J = 3 Hz, H-2), 10.87 (br. NH). 

25 13 C-NMR (Me2SO-d6)^ = 40 (C-2', Qberlagert von LSsungsmittel-Signalen), 61 .8 (C-5'), 70.7 (C-3'), 84.8 (C- 
1'), 87.4 (C-4'), 93.8 (C-7). 104.6 (C-3), 1 15.9 (C-3a), 122.0 (C-2), 127.8 (C-6), 139.0 (07a). 159.6 (C-4). . 



CtsHuN204: 


ber. 


C, 59.08; 


H,6.10; 


N, 10.60% 




gef. 


C, 59.09; 


H, 6.07; 


N, 10.65% 



Beispiel 20: 

a) 1-(2'-Desoxy -l-D-erythro-pentofa^^ H-pyrrolo[3,2-c]pyridin 

500 mg (1.65 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 b) wurden mit 10 ml Pyridin zur Trockne 
eingeengt Das Material wurde in 10 ml trockenem Pyridin gelost; man gab 0.7 ml (4.1 mmol) HOnig's Base 

40 sowie 690 mg (2.0 mmol) 4,4'-Dimethoxytritylchlorid zu. Die Losung wurde fQr eine Stunde bei Raumtem- 
peratur gerUhrt Nach Zugabe von 75 ml 5 %iger wMssriger Natriumbicarbonat-L8sung wurde mit Dichlor- 
methan extrahiert (2 x 75 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet. 
Das Natriumsulfat wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt Der RQckstand wurde auf eine Kieselgelsaule 
(30 x 3 cm, Elutionsmittel Dichlormethan und Dichlormethan/Aceton (99:1)) aufgegeben. Das Produkt wurde 

45 aus der Hauptfraktion als gelbliche amorphe Masse gewonnen. Das Produkt wurde in Ether gelost und mit 
n-Hexan gefallt 
Ausbeute: 740 mg (74 %). 

1 H-NMR (Me2SO-d6)^= 2.39 (m, H-2'b), 2.64 (m, H-2'a), 3.09 (m, H-5'), 3.72 (s, 2 OCH 3 ), 3.96 (m, H- 
4'), 4.42 (m. H-3'), 5.41 (d, J = 4.8 Hz, 3'-OH). 6.47 (pt, H-1'), 6.65 (d, J = 3.5 Hz, H-3), 6.76 - 7.27 

so (aromat H), 7.76 (d, J = 3.5 Hz, H-2), 7.89 (s, H-7), 

13 C-NMR (Me2SO-ds)^= 40 (C-2' Uberlagert von Losungsmittel Signalen), 55.1 (2 OCH 3 ), 63.6 (C-5') t 
70.05 (C-3'). 85.0, 85.5. 85.5 (C-l', C-4', OCDMT), 101.3 (C-3), 106.2 (C-7), 123.2 (C-3a), 129.1 (C-2), 139.8 
(C-6), 140.5 (C-4), 142.3 (C-7a). 



55 



C33H30CI2N205: 


ber. 


C, 65.46; 


H, 4.99; 


CI, 11.71; 


N, 4.63 % 




gef. 


C, 65.47; 


H, 5.09; 


CI, 11.78; 


N, 4.56 % 
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b ) 1 •(2 / 'Desoxy^<D-ervthr (vp^ntr>f. .r 
nyMH-pyrrolop^lpyridin 
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ylH,6-dichlor-5'>0(4.4 # -dim6thf 



hfocarbb- 



70 



20 



C40H34CI2N2OGS: 


ber. 


C 64,78; 


H4.62; 


CI 9,55; 


N3,77; 


S4,32% 




gef . 


C 64,66; 


H4.59; 


CI 9,65; 


N3.70; 


S 4,40 % 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



e ^. ^ 20 c) wurda ana.og zu Beispie. 24 f) 

e)6-Amino-3J^idesa Z a-2\3 , ^i desoxy-9-/?-D^bofuranosvi-^^ 

ei 5 p.ei ia 9 Deschneben. Man ertwelt so die in Beispiel 1 D) beschriebene Verbindung. 
*) 3,7-Didesaza-2 , ,3 , -didasoxv-9-/?-D-ribofuranosvl-p iirin ; , " 

g) 37-Didesaza-2\3'^idesoxv-9 -/;.[>ribofufanosyl-purin-6-on - 



55 
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Belsplel 21: 

2-AmincK2' t 3'-didesoxy-frD-glycerchpentofa^ 

5 Deise Verbindung wurde analog zu dem in Beispiel 17 beschriebenen Weg Gber 2-Amino-(2'-desoxy-9- 
^-[^ribofuranc^yl^lH-pyrazoloia.^lpyrimidin-^n und Barton-Deoxygenierung von 2-Amino-(2'KJesoxy-3'- 
0-methoxythiocarbonyl-5'-to!uoyl-ribofuranosyl)-1 H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on hergestellt. 



C10H13N5O3 (251.25) 


ber.: 


C 47.81 


H5.22 


N 27.88 % 




gef.: 


C 48.01 


H5.30 


N 27.83 % 



,3 C-NMR (DMSO-ds):5= 135.1 (C-3), 99.7 (C-3a). 157.9 (CM), 155.3 (C-6). 154.5 (C-7a). 83.8 (Ol'). 
30.3 (C-2') t 27.3 (C-3') t 81 .6 (C-4'), 64.3' (C-5'). 
75 1 H-NMR: 5 = 6.19 (dd, l'-H, j = 8.9, 3.5 Hz), 2.06 (m, 3'-H) 
Schmp.: 221 # C. 

Belsplel 22: 

20 3,7-Didesaza-2'-desoxy-9-frD-ribofuranosyl-purin (2'-besoxy-3,7-didesaza-nebularin) 

Die Verbindung aus Beispiel 18 b) wurde an Palladium/Tierkohle (10 % Pd) in ammoniakalischem 
Methanol hydriert Das Produkt wurde nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen des Filtrats im 
Vakuum von anorganischen Salzen durch Chromatographie an Amberlite XAD (Methanol/Wasser) sowie 
25 Kristallisation aus Wasser gereinigt Schmp.: 175 - 176 *C 

13 C-NMR ([Ds]DMSO: 3 = 126.9 (C-2), 101.7 (C-3), 125.5 (C-3a), 143.3 (C-4), 140.6 (C-6). 105.9 (C-7). 
139.2 (C-7a), 84.6 (G-l') f 70.8 (C-3'), 87.8 (C-4'). 61.9 (C-5'). 

UV (0.1 N wSssr; HCI): = 224,274 nm • 



30 



C12H14N203 


ber.: - 


C61 .53 


H6.02 


N 11.96% 




gef.: 


C 61 .55 


H6.12 


N 12.02% 



'H-NMR (DMSO-cfc): a = 2.23 (m. 2'-Hb), 2.29 (m, 2'-Ha), 3.55 (m, S'-Hs, 3.85 (m, 4'-H0, 4.38 (m, 3'-H), 
35 4.99 (5'-OH), 5.37 (3'-OH). 6.42 (pt l'-H), 6.66 (d, J = 3 Hz, 3-H), 7.62 (d, j = 6 Hz, 7-H), 7.71 (d, j = 3 
Hz, 2-H), 8.21 (d. j = 6 Hz. 6-H), 8.23 (s, 4-H). 

Belsplel 23: 

40 a) 2-Chlor-6-methoxy-3.7Klidesaza-2'Kjesoxy-9-^-D-ribofuranosyl-purin 

Die Verbindung aus Beispiel 18 b) wurde 40 Stunden in 1 N methanolischer NatriummethanolatlSsung 
erhitzt Das Reaktionsprodukt wurde an Amberlite XAD durch hydrophobe Chromatographie gereinigt 
(Methanol/Wasser). 
45 UV (Methanol): X max = 271, 280 nm 



CnHisCINzO* 


ber. 


C 52.27 


H5.06 


C1 11.87 


N9.38% 




gef. 


C 52.24 


H5.14 


C1 12.05 


N9.46% 



50 

b) 2-Chlor-3,7-didesaza'2'<lesoxy-9'/3-D-ribofuranosyl-purin-6-on 

30st0ndiges Erhitzen der Verbindung aus Beispiel 18 b) in 2N wSssriger Natronlauge/1,4-Dioxan ergab 
55 2-Chlor-3,7-didesaza-2'-desoxy-9-/3-D-ribofuranosyl-purin-6-on: 
UV (Methanol): X max = 262 nm 
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Ci 3 H 16 N 2 0*: 


ber.: 


C 59.08 


H6.10 


N 10.60 % I 




gef.: 


C 59.09 


H6.07 


N 10.65 % 



Belsplel 24: 

a > 4 ^??!g±(g*^^ 

x 7 cm, Chloroform) chromatographiert. Enengen des Eluats im Vakuum eraab 326 o mi *l2?£ ► V 
aus Ethanol in farblosen Nadeln kristallislerte (LmelzpunK 1 S * C) r ' — ° ( *? - 

Weitere Varianten des HersteHungsverfahrens: 

£222!?SS!5 i ^ in Abwesenh6it eines Katalysators: Die Reaktion wurde ausgefQhrt wie oben 
teschneben jedoch ohne Katalysator. Nach Aufarbeiten erhielt man 2.82 g (70 %) des FVodukteT 
(II) Durch flussig-fiassig-Phasentransfer-Glykosilierung: 500 nig (3 26 mmoft 4-Chtor tE ZmEr» <*hi 
pynm* warden in 20 ml Dich.on.ethan ge.ost 9 m, 50 % lmlfs^^^S^ 

S m ?k ^ V ° n 10 m9 (( ° 03 mm0,) T ^butylammoniumhydrogensulfat JSSSSZ 
emem yibrom 1S cher erne Minute geriihrt. AnschlieBend wurden 1.4 g (3.61 mmol) to oben beschriete 
nen Halgenose zugegeben und weitere drei Minuten gemischt Dana^ .wOrdeS ^ateTaS ot 
^rr d : l ^Weima, mit j6Wei,S 25 mI -n*-^--.--* KreSomScten 

S r^^lT^^ 088 ^ WUrd9 2Ur Trockne -ge.ngfrS^ 
■ZrLS-^ i^f* ■ • 5 X 5 Cm ' Cn,oro,orm ) chromatographiert. Isolierung des Materials der 

^ssrss^a^,^ 1 ^ 9 (63 %) produkt 

UV (MeOH): = 240 nm (log(e) = 4.48). 

(m. 3 H). 6.75 (d. J - 3.7 Hz. 5-H); 6.78 (m. 1 -H); 7.34, 7.91 (m. 8 aromat H und 6-H); 8.65 (s, 2-H) 
40 ^^Chlor^^eso^-D^rvthro- pentofuranosvl^^^ 

Methane? «? oTsSJZ ** ** *> WUrden in ml mit A™ 01 ** gesStugtem 

Methanol fur 24 Stunden be. Raumtemperatur gerOhrt Die Losung wurde zur Trockne einoeenot Z 

, der li Hau P tfrakt,on das Produkt als eine farblose feste Substanz isoliert die aus 
vSSZS^yT?*?^ ~ 1 -° 7 9 <" % >" Schmelzpunk,^ DC 8 

so 1 -H); 6.72 (d, J = 3.8 Hz. 5-H); 7.99 (d. J = 32.8 Hz. 6-H); 8.66 (s. 2-H) ( 
c>^hlor-7.(2'-deoxy-frr>e^^ 

SS o^JnS^fu! dM ^ erbi " dung aus Beis P iel 24 b > wurd en durch Einengen mit 10 ml trockenem Pyridin 
55 oetrocknet Das Matenal wurde in trockenem Pyridin (20 ml) gelSst 2 ml (11.7 mmol) HOniS Base^ne 2 a 
(5.9 mmol) 4.4 -Dimethoxytritylchlorid wurden zugegeben Die Losung wurtHrd sfuLVn !„„« 1? 
Raumtemperatur gerflhrt. Nach Zugabe von 80 ml 5 %ioer waLtaar iSwS k !? 9 
Losunn mil t v inn r>- hi .3 9 wassn 9 er Natnumbicarbonatlosung wurde die 

Losung m,t 3 x 100 ml D.chlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober 
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Natriumsulfat getrocknet Nach Abfiltrieren wurde das Rltrat im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wurde 
s2ulenchromatyographisch gereinigt (Kieselgel, Elutionsittel Dichlormethan und Dichlormethan/Ethylacetat, 
9:1). Isolierung des Materials der Hauptfraktion, Losen in Ether und Fallen mit Petrolether ergab 1.66 g (78 
%) gelbliche amorphe Substanz. 



C32H30N3O5 CI (572.1) 


ber. 


C 67.19 


H 5.29 


CI 6.20 


N 7.35 % 




get. 


C 67.03 


H 5.47 


CI 6.19 


N 7.29 % 



70 DC (ChfeCfe/Aceton, 9:1): R, = 0.3. 
UV (MeOH): X^ = 274 nm (log(*) = 3.85). 

'H-NMR (DMSOds): B = 2.36 (m, 2'-H b ); 2.70 (m, 2'-Ha); 3.72 (s, OCH 3 ); 3.18 (d, J = 4.5 Hz, 5'-H); 3.99 
(m, 4'-H); 4.45 (m, 3'-H); 5.42 (d. J = 4.6 Hz, 3'-OH): 6.65 (m, T-H); 6.69 (d, J = 3.7 Hz, 5-H); 7.81 (d, J = 
3.7 Hz, 6-H), 8.64 (s, 2-H). 

75 

d) 4-Chlor-7(2'^esoxy-fr[>erythrc)^ 

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin \ ' ~~ ^ ~ 

1 g (1 .7 mmol) der Verbindung aus Belspiel 24 c) wurden in 30 ml trockenem Acetonitril gelost. 500 mg 
20 (4.1 mmol) 4-Diemthylaminopyridin und 400 ul (2.9 mmol)*Phenylchlorothiocarbonat wurden zugegeben ^ 
und die L6sung wurde bei Raumtemperatur 16 Stunden lang gerGhii Anschliefiend wurde die Reaktionsmi- 
schung im Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand auf eine KieselgelsSule (3 x 15 cm, 
Dichlormethan) aufgegeben. Aus der Hauptfraktion wurden 950 mg (76 %) farbloses amorphes Produkt 
isoliert. 



C39H34CIN3O5S (708.2) 


ber. 


C 66.14 


H4.84 


CI 5.01 


N5.93 


S4.53 




gef. 


C 66.22 


H4.94 


CI 5.12 


N5.93 


S4.46 



30 DC (CHaCfe/Aceton 95:5) R, = 0.8. 

UV (MeOH): = 274 nm (1og(e) = 3.87). 

1 H-NMR (DMSOdc): 6 = 2.84 (m, 2'-H b ); 3.21 (m, 2'-Ha); 3.37 (m, 5'-H); 4.46 (m, 4'-H); 5.92 (m, 3'-H); 6.70 
(m. 1'-H); 6.76 (d, J = 3.8 Hz, 5-H); 7.85 (d, J = 3.8 Hz, 6-H); 8.61 (s, 2-H). 

35 e) 4-Cfrloro-7-(2\3 / -didesoxy-frD-glycero-pento^ 
pyrimidin 

800 mg (1.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 d) und 40 mg (0.2 mmol) 2,2'-Azobis(2-methyl)- 
propionitril wurden in 40 ml trockenem Toluol unter Argonatmosphare gelost 600 ul (22 mmol) Tri-n- 
40 butylstannan wurden unter ROhren zugegeben und die Reaktion wurde fortgesetzt bei 75 *C fUr zwei 
Stunden. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der RQckstand wurde an Kieselgel (Sauie 15 x 
3 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 95:5) chromatographiert. Aus der Hauptfraktion erhielt man 470 mg (75 %) 
des Produktes. 



C32H3oCIN 3 04 (556.1) 


ber. 


C 69.12 


H5.44 


CM 


5.38 


N 7.56 % 




gef. 


C 69.07 


H5.53 


CI I 


5.33 


N 7.58 % 



DC (C^Cfe/Aceton 95:5): R, = 0.5 
50 UV (MeOH): X^ = 273 nm (logfc) = 3.78). 

'H-NMR (DMSOKfe): h = 2.08 (m, 3'-H); 2.10 (m, 2'-H b ); 2.43 (m, 2'-Ha); 3.11 (d, J = 4.4 Hz, 5'-H); 3.71 (s, 
OCH3); 4.27 (m, 4'-H); 6.55 (dd. J = 3.6 und 6.9 Hz, 1'-H); 6.64 (d, J = 3.7 Hz, 5-H); 7.83 (d, J = 3.7 Hz, 
6-H); 8.67 (s, 2-H). 

55 Q 4-Chlor-7-(2',3 , -didesoxy-^-D-glycero-pentofuranosyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

400 mg (0.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 e) wurde in 15 ml 80 %iger wassriger Essigsaure 
gelost und bei Raumtemperatur fOr 30 Minuten gertihrt Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 
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2ET<? ... EsS ' 9 .f ure durch Einen 9 en mit Wasser entferht Der ROckstand wurde saulenchromatogra- 
pMsch (D-chlormethan und Dichlormethan^ethanol, 98:2) gereinigt Aus der Hauptfraktion vvurden 120 rrfg 
(67 %) Produkt nach Kristallisation aus Ethylacetat als farblose Nadaln erhalten. Schmelzpunkt 90 "c 



Cn H, 2 eiN 3 Q2 (253.7) 


ber. 


C 52.08 


H4.77 


C1 13.98 


N 16.56 




gef. 


C 52.20 


H4 : 81 


C1 14.04 


N 16.54 



10 



DC (CHzCfe/MeOH 95:54): R f = 0.5 
UV (MeOH): = 274 nm (log(<) = 3.65). • - 

iH-NMF ' (DMSCWs): » = (m 3'-H); 2.28 (m. 2'-H b ); 2.46 (m. 2'-H a ); 3.57 (m. 5'-H) ; 4.11 (m. 4'-H); 4.95 
^8.64^ 2-H) ( 69 H2> 1 H): 669 (d ' J = 38 ***** 8.01 (i, J = 3.8 Hz, 



15 g)7-(2\3 , -Didesoxy^-D^lvce roijentofuranosvl)-7H-pvrrolof2,3Kl>pvrirnidine 



20 



welchem 0 5 Ze7 m ^ ^JTl ** Verbindun 9 aus ™s P iel " 0 warden in 20 ml Methanol,- 
welchem 0 5 ml (6.6 mmol) konzentnert wassnger Ammoniak zugesetzt worden waren. wurde mit Palladium 
auf ^Tierkohle (40 mg, 10 % Pd) in einer Wasserstoffatmosphare bei Raumtemperatur fUr drei linden 

^Zn^X^ ^ ^ 9 E'utionsmittel Wasser. 2. Elutionsmitte. 

ser/Methanol (8*)) chromatographiert. Isolierung des Materials der Hauptzone ergab 130 mg (75 %) des 
farblosen Produkts in Nadeln. Schmelzpunkt 131 - C. ■ ' 
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CnHnCbNa (219.2) 


ber. 


C 60.26 


H 5.98 


N 19.17 % 




gef. 


C 60.19 


H5.97 


N 19:18 % 



DC (CHzCfe/MeOH 9:1): R, = 0.6 
30 UV (MeOH): Xmax =. 270 nm (log(«) = 3.56). 

rr R 5? Hz S ^OHtl£ 0 ^ m ; (m ' 2 42 (m ' 355 <™. 5 '-H)= *09 (m. 4'-H); 4.93 

35 ^"o^a'^deso^ 



40 
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; K C 2 t 00 j ng , (a8 mmol > der Verbtodung aus Beispiel 24 0 wurden in 60 ml 25 %igem wassrigen Ammoniak 
5 Stunden lang bei 100 -C unter Druck in einer Stahlbombe gerOhrt Ansch.ieBend wurde dJTuSE* 
te\ .m Vakuum entfemt und der ROckstand in 200 ml Wasser gel5st. Diese LSsung wurde an DoSx fx 2 

SL^!!?.? u n t Dfe WUrde mit Wasser 9ewa ? chen und das Produkt m » Wasser/Methanol (9:1) 
eluiert. Aus der Hauptzone wurden 120 mg (65 %) Produkt gewonnen 
DC (CHzCb/MeOH 9:1): R f = 0.3 

(m, 5 -OH), 6.35 (m. 1 -H); 6.51 (d. J = 3.6 Hz. 5-H); 7.00 (s. NH*); 7.34 (d. J = 3.6 Hz, 6-H); 8.04 (s, 2-H). 

i)7-(2\3 , -didesoxy-^-D- g tvcer o-pentofurahosvl^4-methoxv-7H-pynolof^ 

suno n° e isf» ^ 'T'^ 0 ^ / er t VerbInd ""9 aus f eis P iel 24 0 in 5 ml 1M methanolischer Methanol^- 

ZZ££ 2 v u Raumt f mperatur vier Stunden 9*™* Die.LSsung wurde mit 80 %iger Essigsaure 
neirt alisiert. ,m Vakuum emgeengt und der ROckstand wurde auf eine Kieselgelsaule (Elutionsmitte! 
D,chlormethar^ethanol. 98:2) aufgegeben. .solieren der Hauptzone ergab ein farEs Ol ^JSSTS 
Lagerung in Nadeln kristallisierte. Ausbeute: 130 mg (78 %) U1, W6,CheS ^ 

55 i)7-(2\3 , -Dideso>(y-g-D^lvcer o-pentofuranosvlHH-pynolor2.3Ki1pyrimidin-4^ 

«.n f T,n^n (0 ' 8 t mm B ? d * Verbindun fl aus Beis ptel 24 f) wurden in 10 nil 2N Natronlauge suspendiert und 
filnf Stunden unter ROckfluB zum Sieden erhitzt. Die LSsung wurde mit 80 %iger Essigsaure neutralisiert 
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und das unlosliche Material durch Filtration entfernt Das Filtrat wurde auf eine Amberiite XAD-4 SSule 
aufgegeben. Die SSule wurde mit 500 ml Wasser gewaschen und das Produkt mit Wasser/2-Propanol (9:1) 
eluiert Man erhielt 180 mg (80 %) Produkt 

Beisplel 25 

1- (2\3'-didesoxy-frD-glycero-pentafuranosyl)-1 H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 

Das Produkt aus Beispiel 17 d) wurde mit Adenosindeaminase aus intestinalen Kalb-Mucosa-Zellen 
deaminiert. Der Fortgang der Reaktion wurde bei 275 nm UV-spektroskopisch verfolgt Die Reaktion leifert 
das Produkt quantitativ in Form farbloser Kristalle. Schmp. 171 *C 
UV (MeOH): = 251 nm (e = 7700) 
DC (Kieseigel, Dichlormethan/Methanol 9:1): R f = 0.5 

13 C-NMR ([DehDMSO): 5 = 135,2 (C-8), 106.1 (C-5), 157.3 (C-6). 148.4 (C-2), 152.3 (C-4), 84.6 (C-1'), 30.7 
(02'), 27.3 (C-3'), 82.2 (C-4'), 64.2 <C-5'). 

1 H-NMR (IDg]-DMSO): 5 = 2.13 (m, 3 # -H), 2.40 (m, 2'-H), 3.40 (m, 5'-H), 4.09 (m, 4'-H), 4.73 (m, 5'-OH), 
6.43 (m, 1 '-H), 8.1 1 (S.3-H), 8.1 3 (s.6-H). 

Beisplel 26 

2- Amino-7<lesaza-2\3'<ndesoxy-9-fr 



CnHuN+OiaPsNaa (556.2) 


Ber. 


P: 16.7 




Get. 


P: 16.4 



UV (Puffer, pH 7.0): 259 nm ( € - 13400) 
31 P-NMR (D2O): 5 = - 8.35 (d, P-7), - 10.0 (d, P-a) t - 21.5 (t, P-0) 

Beisplel 27 

2-Amino-3,7<lidesaza-2 / Ktesoxy-9-frDHi^ 



C^HisNaOiaPsNaa (555.2) 


Ber. 


P: 16.75 




Gef. 


P:16.5 



UV (Puffer, pH 7.0): X max =272 nm ( € = 12400) 
Beisplel 28 

3,7-Didesaza-2\3 , <lidesoxy-9-/3-D-ribofuranosyl-purin-5 / -triphosphat 



Ci2Hi4N20iiP 3 Na3 (524.1) 


Ber. 


P: 17.7 




Gef. 


P: 17.3 



UV (Puffer, pH 7.0): X max =224, 274 nm Samtliche. in den Beispielen 26 bis 28 aufgefOhrten Tri- 
phosphate wurden durch Phosphoryiierung der entsprechenden Nucleoside nach Yoshikawa (Tetrah. Lett. 
50, 5065 (1967)) zum S'-Monophosphat und anschlieBender OberfGhrung in das 5'-Triphosphat nach Hoard 
und Ott (J. Am. Chem. Soc. 87, (1 965) 1 785) hergestellt. 
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Beisplel 29 

Antivirale Aktlvitat t 

5 antvSenSt^ ^'y^schen Bindung vori. 2'^-Didesc^nuc.eoslden tet verbunden mit der 

sJ^nTJTJl^ v^rdejinte^t bei 25--C bei drei verschiedenen Konzentrationen an 
SK u ri Abnahme der UV-Absorption (E|) bei 258 nm gemessen. Ober dieAbsorp- 
. io JnSer^iT^. T ^^^T^^ « * "albwenszeiten <S 

K = 1/t« 1n(E 0 -E.)/(E t -E») 

T'Sr ^ * ^ AbS ° rPti0n 2Uf 211 = ° Und die AbS0rpti0n nach vollstandiger Beendigung 
uran^fp^ 

20 Tabelle l| .. 



•1 N HC1 



25 



4- 



4- 



0.1 N HC1 I 0.01 NHC1 

■ . I 



I (a) I T/2 I 
30 1(b) I 



I 



l .9 nin I 3 1. 5 min I 
""* ' 0.363 min -1 I 0.022 min" 1 I 
T/2 ' 0.83 min I 20.4 nin I 280. nin I 
k 0,85 min-i I 0.033 min"* I 0.0025 nin"! I 
1 ^ I ___| 
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.wiHeWteJa^)^^ (b) mehr ate 10 mal stabiler und damit antiviral 

PatenlansprUcho 

1. Desaza-purin-nucleosid-Deriyato der Formel I 



45 



Q 4 P : 



50 



55 




(I) 
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in der 

X Stickstoff Oder eine Methingruppe, 

W Stickstoff Oder die Gruppe 

>R4 

R 1 , R 2 , R 3 , R*, die gleich Oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Halogen, eine Niederalkyl-, 
70 Hydroxy-, Mercapto-, Niederalkylthio-, Niederalkyloxy-, Aralkyl-, Aralkyloxy-, Ary- 

loxy- oder eine, gegebenenfalls ein- oder zweifach substituierte, Aminogruppe, 
R 5 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe, 

R s , R 7 jeweils Wasserstoff oder einer der beiden Reste R 6 und R 7 Halogen, eine Cyano-, 

eine Azido- oder eine, gegebenenfalls ein- oder zweifach substituierte, Amind- 
15 gruppe bedeuten, 

wobei einer der Reste und R 7 auch eine Hydroxygruppe vorstellen kann, wenn 
X eine Methingruppe bedeutet, 

und auBerdem R 5 und R 7 zusammen eine weitere Bindung zwischen C-2'und C-3* 
darstellen konnen und 

20 Y Wasserstoff, eine Monophosphate Diphosphat- oder Triphosphatgruppe vorstellt, 

mit Ausnahme der Verbindungen ^'-Didesoxy-tubercidin, 4,6-Dichloro-1-(2- 
desoxy-0-D-erythro-pentofuranosy l)pyrrolo[3,2-c]pyridin, 6-Amino-1 -(2-desoxy-/J- 
D-erythro-pentofuranosyl)pyrazolo[4 t 3-c]pyridin-4(5H)-on, 6-Amino-1 -(2-desoxy-/J- 
D-erythro-pentof uranosyl)-1 H-pyrroloP^-clpyridirv^SHJ-on, 6-Amino-1 -j3-D-arabi- 
25 nofuranosyl-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4(5H)-on, 7-lodo-2\3'-didesoxy-7-desazagu- 

anosin, 2 , ,3 , -Didesoxy-2 , ,3 , -didehydro-7-desazaadenosin, 7-lodo-2\3 , -didesoxy-7- 
desazaadenosin, 7-lodo-2\3 , -didesoxy-7-desazainosin, 
sowie mogliche Tautomere und Salze und NucleinsMuren, die eine Oder mehrere Verbindungen der 
Formel I als Baustein enthalten. 

30 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB W die Gruppe 



35 s 



bedeutet 

40 3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB W Stickstoff bedeutet 

4. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1-3, dadurch gekennzeichnet daB X eine Methingruppe 
darstellt 

45 5. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB einer der Reste R* und R 7 eine 
Hydroxygruppe bedeutet 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach den AnsprUchen 1-5, dadurch gekennzeichnet daB 
man Verbindungen der Formel II, 

50 



55 
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(ID 



in der 



X, W, Ri t R 2 und R3 dlQ jn Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
mit einer Verbindung der Formel III 



P' -O-i P T R 5 
2 



(in) 



in der 

B s die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 6 . R 7 * jeweils Wasserstoff oder einer der beiden Reste R 6 ' und R 7 ' 
Sauerstoffschutzgruppe geschQtzte Hydroxygruppe^ 
R' eine Sauerstoffschutzgruppe und 
Z eine reaktive Gruppe bedeuten 
zu Verbindungen der Fonnel IV 



eine Azido- oder eine durch eine 



R'-o 




(IV) 



in der 

X, W, R\ R2 R3, RS, R e- R r und R . djQ Qben angeggbg^ B9dMmig haben 

umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Sauerstoffschutzgruppen abspaltel ' 
und danach gegebenenfalls 

sele^e^^^^^^^ in ^ * ° der R7 6ine Hydwcygrtwe bedeutet. nach vorherigem 

selekbyem Schutz der 5'-Hydroxygruppe mit einem Halogenid. Cyanid oder Arid in bekannter Weise in 

bedeutet, uberfuhrt oder ,n bekannter Weise zu einer Verbindung der Formel I. in der oder £ 
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Wasserstoff bedeutet desoxygeniert 

Oder eine so erhaltene Verbindung der Formel I, in der R s oder R 7 eine Azidogruppe bedeutet, in 
bekannter Weise zu einer Verbindung der Formel I, in der R 6 oder R 7 eine Aminogruppe bedeutet, 
GberfOhrt 

und gewOnschtenfalls anschliefiend Verbindungen der Formel 1, in denen Y Wasserstoff bedeutet, in 
bekannter Weise in die Mono-, Di- oder Triphosphate GberfOhrt 

und gewOnschtenfalls erhaltene freie Basen bzw. Sauren in die entsprechenden Salze oder erhaltene 
Salze in die entsprechenden freien Basen bzw. Sauren umwandelt 

7. Verwendung von Verbindungen gemaB den AnsprOchen 1-5 bei der DNA-Sequenzierung. 

8- Verwendung von Verbindungen gemSB den AnsprOchen 1^5 als antivirale Mittel. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB den AnsprOchen 1-5 sowie Obliche Trager- und 
Hiifsstoffe. 

10. Verwendung von Verbindungen gemaB den AnsprOchen 1-5 zur Herstellung von Arzneimittetn. 
Claims 

1. Desazapurine-nucleoside derivatives of the formula I 




in which X represents nitrogen or a methine group, W nitrogen or the group 




R\ R 2 , R 3 , R\ which can be the same or different, hydrogen, halogen, a lower alky I, hydroxy I, 
mercapto, lower alkylthio, lower alkyloxy, aralkyl, aralkyloxy, aryloxy or an amino group possibly 
substituted once or twice, R 5 hydrogen or a hydroxyl group, R 6 , R 7 in each case hydrogen or one of 
the two radicals R? and R 7 halogen, a cyano, an azido or an amino group possibly substituted once or 
twice, whereby one of the radicals R 6 and R 7 can also represent a hydroxyl group when X signifies a 
methine group and, furthermore, R 5 and R 7 can together represent a further bond between C-2' and C- 
3* and Y represents hydrogen, a monophosphate, diphosphate or triphosphate group, with the 
exception , of the compounds 2 , ,3 , -didesoxytubercidin, 4,6-dichloro-1-(2-desoxy-)5-D-erythropen- 
tofuranosyl)-pyrroio[3,2-c]pyridine, e-amino-l^-desoxy-^-D-erythropentofuranosylhpyrazolo^.S-c]- 
pyridin-4-(5H)-one, 6-amino-1 -(2-desoxy-/3-D-erythropentofuranosy l)-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one, 
6-amino-1 -i5-D-arabinofuranosyl-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one, 7-iodo-2 , ,3 , -didesoxy-7-de- 
sazaguanosine, 2 , ,3 , -didesoxy-2 , ,3 , -didehydro-7-desazaadenosine, 7-iodo-2 , ,3 , -didesoxy-7-de- 
sazaadenosine, 7-iodo-2 , ,3 , -didesoxy-7-desazainosine, as well as possible tautomers and salts and 
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nucleic acids which contain on© or more compounds of the formula fas structural components. 
2. Compounds according to claim 1 , characterised in that W signifies the group 



3. Compounds according to claim 1; characterised in ihat W signifies nitrogen. 

4. Compounds according to one of claims i - 3, characterised in that X represents a methine group. 

5. Compounds according to claim 4, characterised in that one of the radicals R 6 and R 7 signifies a 
hydroxyl group. 1 ' 

6. Process for the preparation of compounds according to claims 1 - 5, characterised in that one reacts 
compounds of the formula II 




(id 



in which X, W, R\ R 2 and R 3 have the meaning given in claim 1 , with a compound of the formula III 




(in) 



in which R 5 has the above-given meaning, R 6 ', R 7 ' are each hydrogen or one of the two radicals R 6 ' and 
R r signifies an azido or a hydroxyl group protected by an oxygen protective group, R' an oxygen 
protective group and Z a reactive group, to give compounds of the formula IV 
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E 1 R? 



5 




(iv) 



10 




15 




20 in which X W, R\ R 2 , R 3 , R 5 , R r , R 7 ' and R* have the above-given meaning, and splits off oxygen 
protective groups possibly present and thereafter possibly converts a so-obtained compound, in which 
R 6 or R 7 signifies a hydroxyl group, after previous selective protection of the 5'-hydroxyl group with a 
halide, cyanide or azide, in known manner into a compound of the formula I, in which R 6 or R 7 signifies 
halogen, a cyano or an azido group or desoxygenates in known manner to give a compound of the 

25 formula I, in which R 6 or R 7 signifies hydrogen or converts a so-obtained compound of the formula I, in 
which R* or R 7 signifies an azido group, in known manner into a compound of the formula I, in which 
R 6 or R 7 signifies an amino group, and, if desired, subsequently converts in known manner compounds 
of the formula I, in which Y signifies hydrogen, into the mono-, di- or triphosphates and, if desired, 
converts free bases or acids obtained into the appropriate salts or converts salts obtained into the 



30 



corresponding free bases or acids. 



7. Use of compounds according to claims 1 - 5 for DNA sequencing. 



a Use of compounds according to claims 1 - 5 as antiviral agents. 



35 



9. Medicaments containing a compound according to claims 1 - 5, as well as usual carrier and adjuvant 
materials. 



10. The use of compounds according to claims 1 - 5 for the preparation of medicaments. 



40 
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Revendlcations 

1. Derives de desaza-purine-nucl^osides de formula I 




R' 



dans laquelle 
X 

w 



represente tin atome d'azote ou un groupe methine, 
ente un atome d'azote ou le groupe 



>C-R4 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , qui peuvent etre identiques ou diff^rents, represented un, atome d'hydrog&ne. 

d'halogene, un groupe alkyle inferieur, hydroxy, mercapto, thio-(alkyle iriterieur)! 

aikyloxy inferieur, aralkyle, aralkyloxy, aryloxy ou un groupe amino £ventuellement 

une ou deux fois substitue, 
R 5 represente uh atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy, 

ff • R7 represented chacun un atome d'hydrogene, ou bien les deux restes R 6 et R 7 

represented un atome d'halogfcne, un groupe cyano, azido ou un groupe amino 
1 eventuellement une ou deux fois substitue, 

I'un des restes R 6 et R 7 pouvant egalement representor un groupe hydroxy, 

lorsque X represente un groupe methine, 

et de plus, FP et R 7 peuvent representer ensemble une autre liaison entre C-2 f et 
C-3\et 

Y represente un atome d'hydrogfene, un groupe monophosphate, diphosphate ou 

triphosphate, 

h Exception des composes ^'-didesoxy-tubercidine, 4,6Hjichloro-1-(2-desoxy- 
^-D^rythro-pentofuranosyl)-pyrrolo[3,2-c]pyridine, 6-amino-1 -(2-desoxy-/5-D- 
erythro-pentofuranosyl)pyrazolo[4,3-c]pyridin-4(5H)-one, 6-amino-1 -(2-desoxy-0-D- 
6rythro-pentofuranosyl)-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one, 6-amino-1-^-D-arabi- 
nofuranosyl-1H-pyrroIo[3.2-c]pyridin-4(5H)-one, 7-iodo-2\3'-didesoxy-7-desaza- 
guanosine, 2 , ,3 , -didesoxy-2 , ,3 , -didehydro-7-desazaadenosine, 7-iodo-2\3 , -dide- 
soxy-7-desazaadenosine, 7-iodo-2\3'-didesoxy-7-desazainosine, 

ainsi que leurs tautomfcres et sels eventuels, et des acides nucieiques qui contiennent un ou plusieurs 

composes de formule I en tant que motif de base. 

2. Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce que W represente le groupe 
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3. Composes selon la revendication 1 , caract£ris£s en ce que W represent© Pazote. ^ 

4. Composes s Ion Tune quelconque des revendications 1-3, caracteris6s en ce que X reprSsente un 
grbupe m^thine. 

5 , 

5. Composes selon la revendication 4, caractSris£s en ce que Tun des restes R 6 et R 7 reprSsente un 
groupe hydroxy. 

6. ProcddS de preparation de composes selon les revendications 1-5, caract£ris6 en ce que Ton fait rSagir 
10 des composes de formule II, 



15 



20 




(ID 



25 



dans laquelle 

X, W, R 1 , R 2 et R 3 ont les significations mentionn^es dans la, revendication 1, avec un compost de 
formule III 



30 



R' -0—1 R T R S 



(HI) 
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dans laquelle 

R 5 a la signification mentionn^e ct-dessus, 

R 6 ', R 7 ' represented chacun un atome d'hydrog&ne, ou bien les deux restes R 6 ' et R 7 * repr£sen- 
tent un groupo azido ou un groupe hydroxy prot£g6 par un groupe protecteur d'oxygfene, 
R* reprgsente un groupe protecteur d'oxyg&ne et 

2 reprdsente un groupe rSactif, 

pour obtenir des composes de formule IV 
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dans laquelle 

•X, W, R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 ', R r et FT ont les significations mentionnees ci-dessus, 
jf-et on s^pare les groupes protectees d'oxygfcne eventuellement presents, 
et ensuite, 

on transforme eventuellement un compost ainsi obtenu, dans lequel R 6 ou R 7 represents un groupe 
hydroxy, apr&s avoir, protege prealablemeht le groupe 5'-hydroxy au moyen d'un halog^nure, cyanure 
ou azoture de maniere connue en soi, en un compdse de formule i, dans laquelle R 6 ou R 7 represente 
un atome d'halog&ne, un groupe cyano ou azido, ou de maniere connue en soi, on f d6soxyg£ne en 
un compost de formule I dans laquelle R 6 ou R 7 represente un atome d'hydrog&ne, 
; ou on transforme un compost de formule I ainsi obtenu, dans laquelle R 5 ou R 7 represente un groupe 
azido, de maniere connue en soi, en un compose de formule I dans laquelle R 6 ou R 7 represente un 
groupe amino, 

.et ensuite eventuellement, on transforme les composes de formule I, dans laquelle Y represente un 
atome d'hydrogene, de maniere connue eri soi, en le mono-, di- ou triphosphate . 
et on transforme eventuellement les bases 6u acides fibres obtenus en sels correspondants ou bien on 
transforme eventuellement les sels obtenus en les bases ou acides libres correspondants. 

7. Utilisation de composes selon les revendications 1-5 pour le sequengage d'ADN. 

8. Utilisation de composes selon les revendications 1-5 en tant qu'agents antiviraux. 

9. Medicament contenant un compose selon les revendications 1-5, ainsi que les vehicules et adjuvants 
. usueis. , f \ - . ♦ . . 

10- Utilisation de composes selon les revendications 1-5 pour la preparation de medicaments. 
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